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È noto come in vari stati cachettici sia stato rinvenuto mo- 
dificato il tessuto cromaffine intracapsulare; resta dubbio se alla 
sola cachessia o se alle syariatissime cause che l’hanno provocata 
debba farsi risalire questo fatto, se p. e. la diminuzione delia 
quantità di adrenalina, spesso trovata nella tubercolosi (Parisot), 
nel cancro, (Pellegrini), in alcuni stati post-operativi (fistola pan- 
creatica) (Pick e Glaessner) ecc. debba essere messa in rapporto 
in modo principale, o direttamente colle malattie suddette, o solo 
indirettamente attraverso il marasma che ad esse consegue, e se 
i reperti discordi che talvolta si sono avuti, possano trovare una 
spiegazione nel vario grado di nutrimento degli individui presi 
in esame. 

Ho cercato di portare sperimentalmente un contributo alla 
risoluzione del problema sottoponendo molteplici animali al di. 
giuno per varii periodi di tempo. 

Chi scorra la letteratura vede che le capsule surrenali nel 
digiuno sono state studiate in modo quasi esclusivo nella loro 
zona corticale per scopi differenti: da Federici rispetto al con- 
tenuto grassoso di questa, da Barbèra rispetto alla diminuzione 
di volume del protoplasma e del nucleo, da Martinetti rispetto 
a fenomeni cariocinetici, etc. La zona interna o non attrasse l’at- 
tenzione o si disse vagamente .di essa che era poco modificata 
(Moschini). Solo quando già parte delle mie ricerche erano state 
condotte a termine, venni a conoscenza di due lavori su questo 
argomento, l’ uno del Vermoulet e Dmitrowsky, l’altro del Lucksh 
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che brevemente riassumo; i primi due imputano al tessuto cro- 
maffine una parte dei fenomeni astenici che si rinvengono nel 
digiuno; descrivono dai primissimi tempi anche per perdite di 
peso oltremodo lievi, una diminuzione evidente della cromaffinità 
che può andare fino alla sua completa scomparsa; le iniezioni di 
adrenalina permettono secondo essi in certi casi il rimanere di 
una pallida orma cromica nella midollare e prolungherebbe al- 
quanto la durata della vita. 

Secondo Luska, (e secondo Kohn del quale viene citata una 
unica osservazione) nei cani che siano stati digiunanti fino a 12 
giorni sia l’azione ipertensiva degli estratti capsulari, che la loro 
azione sull’occhio di rana (reazione di: Hermann) non subiscono 
modificazioni; anche istologicamente il grado di affinità per i sali 
cromici non è variato. L’A. ammette che forse eccezionalmente un 
più lungo digiuno possa agire nel senso accennato da Vermoulet e 
Dmitrowsky ma solo fortuitamente, senza giustificare l’ipotesi che 
i fenomeni astenici dell’inanizione riconoscano una causa pre- 
cipua nell’esaurimento del tessuto cromaffine. I risultati cui egli 
arriva sono come si vede affatto contradditorii rispetto a quelli 
ottenuti dagli A. precedenti. 

Per l’attendibilità di questi esperimenti ricordiamo solo che 
essi furono condotti su un numero assai ristretto di animali e li- 
mitati al solo digiuno acuto e che l’ esame istologico riguardò la 
sola reazione specifica senza tener conto contemporaneamente dello 
stato funzionale (istologicamente giudicato) della midollare. 

In ricercche di questo genere anche i minimi particolari di tec- 
nica hanno somma importanza nel modificare (talora notevolmente) 
l’intensità della reazione specifica che si vuole mettere in evi- 
denza: di quì la necessità di indicarli esattamente e di seguirli 
in modo costante per ogni gruppo di esperimenti. 

Come animale più adatto ho scelto la cavia, raggiungendo 
in essa le capsule, proporzionatamente al peso del corpo, dimen- 
sioni maggiori che in altre specie. Le oscillazioni individuali nella 
quantità di contenuto adrenalimico (note già da parecchio tempo) 
poterono essere ristrette entro confini limitati adoperando ani- 
mali il più possibile simili, specialmente riguardo al sesso, allo 
stato di nutrizione, ecc. 

Ho usato talvolta anche del materiale raccolto da animali 
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morti dopo qualche ora, ritenendo completamente ingiustificato il 
dubbio che la sostanza specifica subisca una rapidissima modifi- 
cazione post-mortale, quando non entrino in gioco condizioni spe- 
ciali del cadavere (peritoniti purulente, setticemie ecc.) come ho 
potuto altrove dimostrare e come opina anche il Cevidalli in un 
suo recente lavoro ; ricordo che anche Wiesel e Cohn come limite 
della scomparsa della reazione fissano rispettivamente 20 h. e 30 h. 
Gran parte degli animali venne uccisa per sgozzamento. 

Le capsule pesate accuratamente erano tagliate a metà, fis- 
sate per sei giorni in una miscela di bicromato e formolo, la quale 
veniva cambiata due volte; lavate per 6 h., passate per la serie 
degli alcool, quindi in xilolo e paraffina. Le sezioni di 6 p. ta- 
gliate in corrispondenza del centro delle capsule, venivano colorate 
con ematossilina ed eosina. Quantunque sia da ritenere che il 
cosidetto dosaggio istologico sia preferibile al dosaggio chimico 
per le ragioni che ho altrove esposte, pure talvolta a scopo di 
controllo mi sono valso anche di questo, dando la preferenza al 
metodo al sublimato (Commessati) con le riserve già note e prati- 
candolo in una serie separata di animali non essendo possibile, data 
la piecolezza dell’organo fare contemporaneamente l’ esame isto- 
logico, e quello chimico sulle due capsule dello stesso animale. 

La determinazione della quantità di sostanza che ha reagito 
ai sali del cromo, se è abbastanza facile a cogliersi per differenze 
estreme, è alquanto difficile nei gradi intermedii; essa viene dif- 
ficoltizzata, dal fatto che intensità di reazione e quantità di so- 
stanza cromaffine contenuta in una sezione non procedono sempre 
parallelamente; è erroneo il voler dedurre l’ una esclusivamente 
dall’altra, poichè il grado di dilatazione vasale, l'abbondanza di va- 
cuoli intercellulari, il differente comportamento alla reazione degli 
elementi compresi in una stessa sezione (metacromasia) influisco- 
no, (oltre 1° intensità) a determinare il contenuto totale di sostanza 
cromaffine; da una scala numerica reazionale la quale indichi 
caso per caso il valore di questi singoli fattori, può risultare un 
giudizio abbastanza dettagliato ed esatto, e di ciò ho potuto con- 
vincermi nel corso di queste ricerche; naturalmente è necessario 
prima sacrificare numerosi animali per farsi un concetto preciso 
di come si presenti normalmente il tessuto cromaffine. 

Gli esperimenti condotti furono di vario genere, Le cavie di 
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un primo gruppo furono assoggettate a digiuno acuto per un pe- 
riodo di tempo variante da poche ore sino a 12 giorni; quelle di 
un 2. gruppo ebbero durante il digiuno acuto iniezioni sottocu- 
tanee di adrenalina collo scopo di vedere se essa potesse agire 
in queste condizioni come sostanza di risparmio sul tessuto cro- 
maffine; in un 3. gruppo fu studiato 1’ effetto del digiuno lento; 
in un 4. gli animali, dopo un certo periodo di digiuno acuto, fu- 
rono rialimentati ed uccisi a periodi di tempo più o meno lontani 
dalla iniziale rialimentazione. 


I. GRUPPO 


Cavia N. 1. La corticale macroscopicamente non è congesta; 
sulla superficie di taglio il colorito bruno della fascicolata appare 
alquanto più intenso. Microscopicamente l’ intensità e la quantità 
della reazione cromaffine sembrano lievemente aumentate; gli ele- 
menti sono alti, a nucleo polare intensamente colorato, con limiti 
netti, a cordoni addossati l’uno all’altro; per questo addossamento 
le lacune sanguigne o non si scorgono o appariscono come minuti 
forellini; intorno al vaso corticale le cellule sono più piccole ed 
appiattite; su alcune sezioni si scorgono vari gruppetti di elementi 
intensamente ematossilinici framezzati alle cellule feocromiche. 
Vacuoli assai scarsi; essi sono piccolissimi, situati specialmente al 
limite tra cellula e cellula, o di dimensioni maggiori e intrapro- 
toplasmatici; su alcune sezioni nell'interno di qualche cellula i 
granuli si diradano lasciando degli spazii chiari di modo che sem- 
bra assistere qui alla formazione di vacuoli. 

Cavia N. 2. La capsula macroscopicamente non ha nulla di 
notevole; microscopicamente nei suoi tratti generali ha l'aspetto 
della precedente; se ne differenzia per esservi per quanto in limiti 
ristretti, una oscillazione nella sua intensità tra elemento e ele- 
mento, per trovarsi verso la periferia della midollare taluni pochi 
elementi che non hanno assunto la tinta cromica e che si sono 
colorati coll’eosina; per l’aumento delle rarefazioni intergranulari 
nell’ interno delle cellule che accennano a formazione di vacuoli, 
la quantità complessiva di sostanza cromaffine è lievemente più 
scarsa che nel normale. 
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Cavia N. 3. I vacuoli sono notevolmente più numerosi, ta- 
luni grandi come un globulo rosso. La zona midollare appare 
come condensata verso il centro, alquanto più rigonfia e più corta 
(larghezza 5 p, lunghezza 6 p) che nel normale; non vi sono mo- 
dificazioni vascolari notevoli. 

Cavia N. 4. Nell’interno del vaso centrale vi è su talune 
sezioni una larga massa amorfa che ha assunto intensamente 
l’eosina. La midollare ha i caratteri di un’ attiva funzionalità. L’in- 
tensità della tinta cromica non è in alcun luogo inferiore al nor- 
male. La reazione porta distintamente su granuli piccolissimi e 
fitti. Vacuoli alquanto più abbondanti che nel normale, alcuni net- 
tamente rotondeggianti; altri più piccoli e di forma più regolare. 

Cavia N. 5. La superficie di taglio della capsula è intensa- 
mente congesta. Microscopicamente la corticale è solcata da chiazze 
emorragiche che comprimono e distruggono una parte del pa- 
renchima. 

Gli spazi vasali della midollare sono distesi, contengono qua 
e là un materiale irregolarmente e omogeneamente tinto da ema- 
tossilina. 

Le cellule feocromiche sono spesso disposte a gruppi ma per 
la contrazione subita hanno perduto l’aspetto di elementi attiva- 
mente funzionanti; sono piccole, sformate, a margini irregolari. 

L’ intensità della reazione cromaffine è molto varia. In ta- 
luni isolotti essa è di un biondo assai scialbo. 

In altri (specialmente in quelli che fanno corona al vaso cen- 
trale): è bruna, più intensamente che nel normale. La reazione 
porta omogeneamento sul protoplasma e non lascia scorgere gra- 
nuli. Vacuolizzazione più accentuata che nel normale. Il diametro 
trasversale della zona apparisce aumentato mentre sembra dimi- 
nuito quello longitudinale (8 : 7). 

Cavia N. 6. La midollare conserva nelle dimensioni il tipo 
normale, cioè è lunga e stretta (2:11). V' è una grande differenza 
colle precedenti, verificandosi molteplici indici di decaduta funzio- 
nalità e cioè: i cordoni cellulari sono composti di pochi elementi, 
sono isolati tra loro, non addossati in modo da formare larghi 
gruppi compatti. Anche i singoli elementi sono piuttosto piccoli; 
taluni filoni cellulari mostrano il protoplasma con una debole af- 
finità per l’ematossilina che li colora pallidamente. Il colore ero- 
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mico a forte ingrandimento, non ha più il colore biondo carico 
normale; è creataceo, metacromatico, scialbo, per lo più disteso 
omogeneamente sul protoplasma senza che vi si possano distin- 
guere i granuli; però in alcuni punti questi sono visibili; appa- 
iono allora grossi, relativamente distanti gli uni dagli altri, in 
iscarso numero, raggruppati per lo più attorno al nucleo, di un 
color biondiecio normale. I vacuoli sono più numerosi che nei 
parangagli degli animali controllo. Modica distensione delle lacune 
venose della midollare. 

Cavia N. 7. L’ estensione della midollare è press’ a poco nor- 
male (3 :9); a piccolo ingrandimento si vede un lieve accenno 
alla metacromasia della sostanza cromaffine descritta nel caso 
precedente. A più forte ingrandimento le cellule presentano i ca- 
ratteri morfologici, degli elementi ben funzionanti; i granuli cro- 
maffinici hanno un'intensità di reazione minore che normalmente ; 
essi non sono molto numerosi per la gran quantità dei vacuoli 
che si rinvengono nell’ interno delle cellule feocromiche e che 
danno a tutta la zona un aspetto a staccio; le dimensioni di que- 
sti ultimi sono varie, per lo più hanno la grandezza e la forma 
di un globulo rosso, ora sono chiari, incolori, ora intensamente 
eosinofili; non sono sempre contenuti nell’ interno, ma talvolta 
sembrano scavarsi una nicchia nel corpo cellulare in modo di 
essere ineluso in esso solo parzialmente. 

Cavia N. 8. Zona midollare ampia con cellule per lo più 
grandi, a limiti netti, a cordoni talvolta addossati tra loro. I va- 
cuoli sono pochi. Numerose invece sono le rarefazioni intraproto- 
plasmatiche, incolori, di forma irregolare, corse da sottili stria- 
ture specialmente all’ apice delle cellule situate attorno al vaso 
centrale. Lieve metacromasia. I granuli cromaffini sono fittissimi, 
piccoli, pallidi, di modo che l’ intensità della reazione è molto 
scarsa. Nel ventre di qualche elemento si osservano anche qui 
insenature in cui sono parzialmente incluse formazioni rotondeg- 
gianti, eosinofile, grandi quanto un globulo rosso. 

Cavia N. 9. Zona midollare ampia, con cellule disposte a cor- 
doni ed a gruppi, alte, ben limitate. 

Vacuoli molto numerosi. La sostanza cromaffine in certi punti 
ha la reazione specifica più intensa ancora che nei controlli. In 
alcuni elementi o anche in interi gruppi di elementi, mentre una 
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zona della cellula è nettamente cromaffine, l’altra è blandamente 
ematossilinica. 

V° è nel complesso un grande squilibrio tra 1’ intensità cro- 
maffine che è notevole e la quantità totale di adrenalina che è 
piuttosto scarsa. 

Cavia N. 10. La zona midollare presenta molto aumentato 
il suo diametro trasversale (8:8). A. piccolo ingrandimento le cel- 
lule feocromiche appaiono disposte in brevi cordoni, separati l’uno 
dall'altro da ampie lacune sicchè nonostante la sua estensione 
apparente in realtà il parenchima midollare è scarso. In esso non 
si distingue reazione specifica; è di colorito grigiastro. A. più forte 
ingrandimento gli elementi appaiono spalmati di una patina omo- 
genea, cretacea, che non ha nulla della sostanza cromaffine nor- 
male. 

In alcune cellule, su piccoli tratti, il protoplasma sembra schia- 
rirsi e la sua tinta si avvicina allora a quella biondiecia dei con- 
trolli; quivi i nuclei sono grandi, vescicolati; in pochissimi ele- 
menti si osserva una netta reazione ematossilinica del protoplas- 
ma I vacuoli sono abbastanza numerosi. In taluni gruppi non 
resta ben distinguibile che la porzione protoplasmatica basale, 
mentre l’apice mostra degli isolotti chiari, a forma irregolare, corsi 
da esili trabecole, vere rarefazioni protoplasmatiche. 

Cavia V. 11. La midollare è rappresentata da pochi e brevi 
cordoni cellulari lontani gli uni dagli altri, gli elementi sono per 
lo più piccoli, spesso separati da spazi chiari, con discreto nu- 
mero di vacuoli rotondeggianti nel loro interno; alcuni (pochi) 
hanno una tinta cromaffine normale molto intensa. Nella gran 
maggioranza la reazione è riuscita cretacea, metacromatica, pal- 
lidissima, con tonalità più carica nelle cellule che sono disposte 
attorno al vaso centrale. 

Cavia N. 13. Elementi piccoli, a margini irregolari, a nucleo 
assai ridotto di volume e picnotico, spesso isolati. La reazione 
cromaffine è biondiccia, oltremodo pallida, appena distinguibile a 
piccolo ingrandimento. Scarsissimi vacuoli. 

Cavia N. 14. La midollare è poco estesa. Il reperto miero- 
scopico è analogo al precedente. 

Nel sottoindicato gruppo di animali fu praticato il dosasgio 
chimico del contenuto adrenalitico delle capsule. 
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Dalle precedenti tabelle risulta che l'aspetto macroscopico delle 
capsule esaminate sia esternamente, sia sulla loro superficie di 
taglio, si presenta talvolta modificato solo per la maggior inten- 
sità di colorito della ‘striscia brunastra interposta tra corticale e 
midollare (reticolata) in rapporto al differente grado di vascola- 
rizzazione. 

Il peso assoluto delle capsule surrenali nel digiuno acuto ha 
dato luogo a reperti differenti. Il Martinotti (1. c.) similmente a 
quanto avviene nelle infezioni e nelle intossicazioni acute lo 
rinvenne aumentato; Barbera e Ricci parlano invece di una dimi- 
nuzione di volume. 

Questi dati contradditori sono probabilmente dovuti alle no- 
tevoli oscillazioni individuali, che si hanno anche per eguali con- 
dizioni di età, di peso, ete. le quali impediscono di rendersi ra- 
gione di possibili modifiche quando queste non siano oltremodo 
accentuate; per questo appunto le cifre esposte nelle nostre ta- 
belle, non si prestano a nessuna considerazione. 

Il peso relativo a quello totale del corpo dà invece qualche 
risultato interessante. Si ricordi che anche normalmente però esso 
oscilla entro limiti abbastanza larghi. Si può calcolare che per la 
cavia di 500 gr. esso rappresenti 1’ 1/1200 (Pende) 11/1000 
(Bernard, Bigart), va però diminuendo col crescere dell'età. 

Se noi osserviamo ora le tabelle A. e ‘B. vediamo che in 
modo discretamente esatto parallelamente alla durata del digiuno 
e al grado di perdita di peso del corpo, vi è un aumento pro- 
gressivo nel peso relativo delle surrenali ; esso è accentuatissimo 
1/550 o 1/60, (circa il doppio di quanto si calcola nel normale e 
di quanto era rispetto al peso iniziale del corpo) nei due casi 
(13, 14) in cui digiuno e diminuzione del peso del corpo hanno 
raggiunto il loro massimo. Se si confrontano questi risultati colle 
scale di Chossat, Vogt, Schuchardt, ete. (cit. in Luciani) riguar- 
danti il consumo relativo degli organi per effetto dell’ inanizione, 
si vede che le surrenali partecipano :come i tessuti più nobili 
della proprietà (rispetto al loro peso) di un’alta resistenza al 
digiuno acuto. 

Per quanto riguarda più particolarmente il volume della 
midollare ricordo che anche di recente taluni (Hornowsky) (Nowiky) 
hanno descritto all’ esame istologico alcune sue modificazioni (per 
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estirpazione uni o bilaterale dei reni, avvelenamento clorofor- 
mico, etc.). 

Per essere più esatto, invece di affidarmi ad un puro crite- 
rio subbiettivo ho misurato nei miei preparati e la midollare e la 
corticale nei due diametri longitudinale e trasversale su sezioni 
tolte dalla parte media, coll’aiuto della lente micrometrica. 

La corticale si è quasi costantemente dimostrato ampliata; 
la zona feocromica, specialmente dove intervenne la congestione, 
sembrò talvolta aver subito un accorciamento a danno dei cordoni 
cellulari strettissimi che si immettono nella corticale ed un ri- 
gonfiamento nel trasversale (specialmente nei casi 3, 11, 5, 1). 

La descrizione che noi abbiamo data in ogni singolo caso ed 
i dosaggi praticati dimostrano che vi è una diminuzione nella 
quantità di contenuto adrenalinico e di reazione cromaffine, ac- 
centuata in modo speciale nei casi in cui il digiuno ha durato 
più a lungo. Mai però ho constatato una sua completa scomparsa; 
traccie minime si rinvengono sempre al dosaggio chimico; e (per 
quanto oltremodo scialba) la reazione cromaffine si verifica nei 
grandi estremi di inanizione anche negli elementi che si presen- 
tano atrofici, retratti, separati l'uno dall’altro ; vi è dunque un'alta 
resistenza negli elementi, che permette loro anche negli studi più 
avanzati di cachessia, monostante i processi regressivi cui sono 
in preda, di continuare a produrre e (più probabilmente, dato 
l’aspetto complessivo della zona) di tenere immagazzinata una 
certa quantità di adrenalina. La diminuzione di contenuto adre- 
nalinico ha un significato differente a seconda dei periodi di di- 
giuno: nei casi di digiuno molto prolungato essa collima eviden- 
temente con una ipofunzionalità midollare, come dimostrano il co- 
stante pallore della tinta cromaffine, la piccolezza degli elementi 
e la sinuosità dei loro contorni, i larghi spazi che si trovano fra 
cordoni e cordoni cellulari, la brevità e la scarsità complessiva 
di questi; al contrario in un primo periodo di digiuno la dimi- 
nuita quantità di adrenalina messa in evidenza dall esame chimico 
è in rapporto solamente in parte e in modo non affatto costante 
con una diminuzione di intensità cromica, mentre in gran parte 
è dovuta alla presenza di elemeriti eosinofili, a metacromasia della 
sostanza specifica che apparisce cretacea (con tonalità più o meno 
cariche) a rarefazione nel protoplasma cellulare, a vacuoli; con- 


192 R. PELLEGRINI (12) 


temporaneamente la morfologia cellulare è spesso quale si ritrova 
nei paragangli attivamente funzionanti, (cellule alte, a palizzata, 
a corona, con limite netto, con nucleo polare o vescicoloso ete.). 
Questo contrasto tra l’aspetto della zona e la diminuzione di 
adrenalina non trova luce che in alcuni particolari della morfo- 
logia secretoria delle cellule feocromiche sul cui significato siamo 
ancora molto all’oscuro, su cui noi dobbiamo fermare un istante 
la nostra attenzione, e che riguardano specialmente i vacuoli, le 
formazioni eosinofile, la metacromasia della sostanza specifica, la 
emafilia di alcuni elementi. 

I vacuoli sono ritenuti da taluno un semplice prodotto arti- 
ficiale, frequente sopratutto per l’uso di alcuni fissatori come il 
liquido del Miller od i suoi derivati; Bonnamour afferma infatti 
di averli trovati abbondanti nelle cellule feocromiche fissate in 
liquido di Ciaccio, mentre queste sarebbero invece granulose 
dopo fisaggio in Zenker; Foà per aver visto vacuoli più numerosi 
lasciando a riposo un animale dopo eccitazione, li ritenne indici 
di una esagerata attività secretoria. 

Grynfelt ha da tempo supposto che il vacuolo sia l’indice 
di una variazione regolare e fisiologica nelle quantità di sostanza 
specifica e più precisamente indichi la tappa di un ciclo funzio- 
nale il quale si inizia con cellule cromaffine tipiche, piene di 
granuli, e fa capo ad una cellula ipertrofica e vacuolizzata; egli 
però nè con la pilocarpina nè con altri mezzi è giunto ad otte- 
nere quest’ ultima sperimentalmente. Recentemente Stoercher e 
Haber.hanno ridato vita all’ ipotesi di Grynfelt, riallacciandola 
ad una loro complicata teoria della secrezione midollare: senza 
entrare nei dettagli di essa, basti ricordare che anche per essi 
la cellula feocromica vacuolare è da considerarsi come un’ ele- 
mento ipertrofico. Che in stato di ipertrofia funzionale debba 
essere considerata la midollare nei casi in cui durante i primi 
periodi di ‘digiuno si rinvenne una cresciuta quantità di vacuoli, 
viene confermato dall’aspetto e dai rapporti reciproci delle cellule 
feocromiche simile a quanto si ha nelle capsule attivamente fun- 
zionanti. Però in queste ultime, come ad esempio nell’ iperplasia 
compensatoria consecutiva all’ estirpazione di una capsula, i va- 
cuoli sono molto più scarsi. — 

La loro abbondanza deve avere dunque un particolare signi- 
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ficato, non solo cioè quello di una alta produzione di adrenalina, 
ma anche d’un suo accelerato passaggio in circolo; questo rapido 
susseguirsi di vari cicli funzionali spiega come in taluni casi e 
in modo più spiccato nella cavia 7 la tinta cromaffine non abbia 
potuto raggiungere una notevole intensità; il caso 7 è un bel- 
l’ esempio, che dimostra come sia erronea l’ opinione di taluni 
che vogliono costante il parallelo tra intensità della reazione spe- 
cifica e grado di funzionalità delle midollari. 

Differentemente da questi vacuoli di secrezione (che sono 
rotondeggianti, regolari, a limiti netti, per quanto di grandezza 
varia) debbono essere interpretate le rarefazioni protoplasmatiche, 
gli spazi chiari corsi da una fine trabecolatura, che possono con- 
temporaneamente occupare più d’ un elemento; anche per l’aspetto 
complessivo che in genere hanno i cordoni cellulari in simili con- 
dizioni, per il grado debole di intensità della tinta cromaffine, 
essi depongono per fatti regressivi, per una degenerazione idropica 
(frequente nelle inanizioni acute: Morpurgo) e non per un’ au- 
mentata attività. 

Nell’ interno dei vacuoli ed innichiati alla periferia cellulare 
noi abbiamo descritto in alcuni casi delle formazioni eosinofili 
specialmente numerose negli animali contrassegnati coi numeri 
led 8. 

I) interpretazione di esse varia secondo gli autori. Foà le ha 
viste abbondanti dopo “le eccitazioni , e le interpreta come deri- 
vanti da una trasformazione dei globuli rossi che si trovano 
spesso nel protoplasma delle cellule midollari. Oberdorfer (cit. in 
Alezais) le ritiene pure originate da elementi del sangue e 
perciò suppone che il protoplasma eromaffine sia globulifugo. 

Piron le riscontrò abbondanti in un individuo morto di 
rabbia, ma restò incerte se esse avessero il significato di granuli 
di secrezione più grossi che d’ordinario o di resti nucleari pro- 
fondamente alterati o di residui di globuli rossi. I partigiani della 
funzione emolitica della midollare trovano conferma alla loro in- 
terpretazione, nella diminuzione del tasso emoglobinico che Loe- 
per e Crouzon hanno rinvenuto in seguito a inienzioni di adre- 
nalina. Al contrario Alezais e Piron ritengono errate le ipotesi 
di Oberdorfer per la irregolarità di forma e di grandezza delle 
inclusioni eosinofile e per averne osservate alcune con netta re- 
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azione cromaffine; essi le ritengono vere immagini di secrezione. 
Stoerer e Haber distinguono le granulazioni specifiche midollari 
in fine e grosse; mentre le prime sarebbero raccolte verso le parti 
centrali del protoplasma, le seconde si troverebbero nell’ interno 
dei grossi vasi ed alla periferia cellulare, sarebbero sole dotate 
della proprietà di colorarsi coll’eosina ed assumerebbero la forma 
di stanghetta o di clava. 

Le inclusioni eosinofile che ho descritte non hanno affatto 
quest’ ultimo aspetto; sono per lo più regolari, rotonde, di una 
grandezza costante, sempre corrispondente a quella di un globulo 
rosso, innicchiato nel ventre cellulare per una parte varia della 
loro circonferenza, riproducendo nettamente i vari gradi di um 
processo di inclusione; lasciano insomma l'impressione che si tratti 
veramente di emazie più o meno modificate (1). 

Prescindiamo dal fatto se le varie forme di inclusione roton- 
deggianti ed a clava siano della stessa natura, se le seconde pos- 
sano rappresentare o no trasformazione delle prime: ci limitiamo 
a constatare solo per il significato che dobbiamo loro attribuire 
che le inclusioni eosinofile nei nostri casi sì accompagnano ad in- 
dici di elevata funzionalità e forse di rapido ed: abbondante 
passaggio in circolo di adrenalina, che sono molto più numerose 
negli animali in cui il digiuno ha durato più giorni e che non.si 
riscontrano d’altra parte od in grado scarsissimo nelle cavie che 
hanno raggiunto il grado massimo di diminuzione di peso. 

Le cellule a protoplasma ematossilinico di cui abbiamo qua 
e là ‘avvertita la presenza non hanno alcun particolare significato, 
quando le capsule non siano fissate in sali cromici, poichè 1’ af- 
finità per l’ematossilina è un carattere proprio (in condizioni nor- 
mali) degli elementi midollari. 

Quando il fissatore sia a base principalmente di sali cromici 
tali cellule hanno un valore, la cui interpretazione non è sicura, 
specialmente per la mancanza di reperti attendibili, avendo atti- 
rato molto scarsamente l’ attenzione; Parodî, che ne ha notato 
la presenza in capsule di animali ripetutamente salassati, ritiene 
che “ quando un elemento del paraganglio mette in circolo una 


(1) Il fissatore adoperato non permise l’uso della reazione per il 
ferro, 
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quantità di secreto cromaffine maggiore di quello che non produca 
il protoplasma dell'elemento stesso, dimostra una spiccata affinità 
per l’ematossilina ,. 

Invero, in molti animali ho visto spesso evidenti caratteri di 
esaurimento eellulare, pur essendo o scarsissime o assenti le cel- 
lule ematossiliniche. Per lo più il loro numero ci è apparso au- 
mentato nelle midollari ricche di vacuoli. Perciò mi sembra che 
potrebbe essere completata l’ interpretazione di Parodi in questo 
senso: che la cellula attivamente funzionante la quale si è vuo- 
tata del suo vacuolo, e che è priva di sostanza che riagisce ai 
sali cromici ma che si appresta a ridivenire feocromica e ad 
incominciare il proprio ciclo funzionale, può presentare il proto- 
plasma momentaneamente ematossilinico. 

In alcune sezioni del paraganglio della cavia N. 9 si potè 
osservare parte di un medesimo cordone cellulare ematossilinico 
e parte cromaffine, ciò che conferma l’ opinione che si tratti di 
due periodi funzionali differenti, l’uno all’altro concatenato. Il nu- 
mero relativamente scarso di siffatti elementi (quantunque mag- 
giore che nel normale) rinvenuti nel digiuno, dà loro in ogni 
modo una importanza molto relativa ; solo insieme agli altri fat- 
tori discussi (accettando l’interpretazione suindicata); essi contri- 
buirebbero ad indicare l’aumentata funzionalità della zona e l’au- 
mentato passaggio in circolo di adrenalina. 

La trasformazione del prodotto specifico midollare, sotto la- 
zione dei sali di cromo e dei successivi trattamenti, in una sostanza 
che (quando il fenomeno si manifesta intensamente) a piccolo in- 
grandimento appare di colore ematossilinico, a forte ingrandimento 
cretacea, con tonalità più o meno profonde (metaeromasia) non 
ha che io sappia, richiamato l’ attenzione di alcuno. 

La tecnica seguita (essendo sempre stata scrupolosamente 
uguale) non può aver avuto nessuna influenza. Così pure si dica 
dei fenomeni agonici o post-mortali, essendosi questa metacroma- 
sia verificata in animali uccisi in condizioni ancora buone e in- 
cui le capsule furono tolte immediatamente dopo lo sgozzamento, 
come ha potuto mancare in condizioni opposte. 

È certo che essa corrisponde ad un minore contenuto adre- 
nalinico. Tutti i dosaggi chimici fatti su capsule di animali te- 
nuti a digiuno per un tempo corrispondente diedero valori infe- 
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riori ai controlli. Detta metacromasia non è necessariamente le- 
gata a netti fenomeni di regressione cellulare, potendo essa ve- 
rificarsi in midollari dove le cellule feocromiche hanno carat: 
teri morfologici di normale funzionalità. La stessa comincia in 
periodi abbastanza avanzati di digiuno, ma non si verifica sempre 
necessariamente assiemo al progredire di esso; è distinguibile 
anche nelle sezioni non trattate con ematossilina, ma assai meno 
intensamente. 

Riassumendo risulta da questo primo gruppo di esperi- 
menti: 


Lo Vi è in tutti i periodi di digiuno una diminuzione nel 
contenuto adrenalinico intracapsulare cui non corrisponde neces- 
sariamente diminuzione nell’ intensità di reazione della sostanza 
specifica. 


Ilo. Questa diminuzione s’'accompagna nei primi periodi 
di digiuno acuto ad evidenti caratteri di iperfunzionalità, negli ul- 
timi ad ipofunzionalità ed a fenomeni regressivi della midollare. 


IIT.o Non è dato di stabilire un netto parallelismo tra 
questi fatti da una parte e la durata del digiuno acuto e la per- 
dita del peso del corpo dall’altra. L’esaurimento funzionale si può 
però approssimativamente calcolare nella cavia non cominci prima 
circa del 6° od 8° giorno. 


Se noi confrontiamo questi risultati con quelli di Vernoulet 
di Luska vediamo (rispetto al primo) che essi concordano par- 
zialmente nel concetto generale di una diminuzione di intensità 
della reazione, discordano in quanto essa non è costante in quanto 
non la ho mai osservata per diminuzione lieve di peso o per 
digiuni poco prolungati, come non ho osservato la sua completa 
scomparsa in nessun caso. Rispetto al secondo è degno di nota 
il reperto da lui ottenuto, di vacuoli numerosi; per digiuni pro- 
lungati come quelli cui vennero sottoposti i suoi animali d’espe- 
rimento, io contrariamente a lui, ho sempre trovato diminuita 
di cromaffinità e diminuito il valore adrenalinico all'esame chimico. 
Il confronto tra ‘i risultati e quelli dell’A. citato deve essere 
fatto con riserva, essendo differente la specie animale usata per 
l'esperimento. ; 
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Le soluzioni di adrenalina adoperate erano quelle della casa 
Parke Davis all’ 1/0 che ho diluite in rapporto di 1:5 con so- 
luzione fisiologica. 

Esse venivano iniettate fra i muscoli. L’azione tossica così è 
assai minore (40 volte minore secondo Battelli) che non per inie- 
zioni intravascolari; inoltre avvenendo molto lentamente il suo 
assorbimento e la sua distruzione ‘si ha il vantaggio di una so- 
‘stanza e di una regolarità di effetto maggiore. Complessivamente 
in più riprese, per ogni animale, fu introdotto quotidianamente 1 
mmgr. di sostanza specifica. 

Macroscopicamente le capsule surrenali presentavano chiazze 
emorragiche alla corticale, ed erano aumentate notevolmente di 
volume. Il reperto microscopico nelle sue linee generali, era ab- 
bastanza uguale per tutti i casi, sicchè è superflua una deseri- 
zione analitica. Si notavano nella zona corticale vaste emorragie 
che interrompevano in tratti numerosi la continuità del paren- 
chima il quale in parte ne rimaneva distrutto; vi erano ‘mitosi 
in notevole quantità e nel caso terzo straordinariamente abbon- 
danti; nella zona midollare: congestione intensisssima, talvolta 
piccole emorragie; gli elementi, feocromici erano a cordoni brevi, 
o separati l’uno dall’altro, compressi, con nuclei spesso picnotici, 
a margini sinuosi, piccoli. 

Nel caso III inoltre si osservarono su qualche sezione alcuni 
gruppi di elementi con una evidente metacromasia della sostanza 
specifica, nel II alcuni pochi elementi ematossilinici ; si staccò dal 
reperto avuto negli altri animali quello del caso VIII perchè gli ele- 

menti avevano il solito aspetto di una buona funzionalità, erano 
ricchi di cromaffine e di vacuoli; forse per una maggiore resistenza 
dell’ animale (analogamente a quanto fu osservato da Foà nelle in- 
fezioni), qui l’adrenalina invece di agire come tossico, ha agitato 
prevalentemente come stimolante. 

Esaminando nella tabella la colonna che indica il numero 
dei giorni che ha durato l’ esperimento, colpisce la più bassa re- 
sistenza al digiuno degli animali adrenalinizzati per rispetto a 
quelli non adrenalinizzati. Il fatto è chiaramente spiegabile, data 
l’azione tossica, cachetizzante (per l'aumentato consumo degli albu- 
minoidi ch’ essa provoca), dell’adrenalina e la diminuzione di 
resistenza organica ch’ essa provoca. 
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Si vede come contraddica questo reperto l’ affermazione di 
Vernoulet cui accennavamo da principio, il quale avrebbe invece 
ottenuto un prolungamento di vita trattando animali digiunanti 
con iniezioni di adrenalina. 

Le mitosi nella corticale, le sue emorragie, l'aumento di vo- 
lume delle capsule, sono fenomeni ottenuti anche in condizioni 
normali in seguito ad iniezioni di adrenalina. L'aumento nell’ in- 
tensità cromaffine che osservammo è di una certa importanza in 
quanto dimostra che l'adrenalina nel digiuno agisce sulle cellule 
feocromiche come sostanza di risparmio. Osservazione simile venne 
fatta recentemente anche da Nowiky previa asportazione bilate- 
rale dei reni nei conigli. i 

L’ aspetto complessivo degli elementi, simile a quello delle 
midollari poco funzionanti, denota però più un accumulo pas- 
sivo di sostanza specifica che non una maggiore attività; per 
altra via si riconferma quanto ho accennato, che 1’ intensità della 
reazione non è sempre da sola un carattere di alta funzionalità. 
Resta messo in evidenza ancora che i fenomeni regressivi a ca- 
rico degli elementi feocromici vengono accelerati dall’azione del- 
l'adrenalina; mentre prima del 6° giorno di inanizione semplice 
difficilmente essi si riscontrano, negli animali di questo gruppo 
sono nettamente visibili al 2° giorno. 
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‘ Puso ASSOLUTO È RELATIVO DELLE CAPSULE. 


Non si vedono differenze con quanto avviene nel digiuno 
acuto ; l’aumento del peso relativo è qui ‘solo molto minore come 
è bassa la percentuale di diminuzione del peso del corpo. 

Reperto microscopico. Fra i primi due e gli ultimi due ani- 
mali vi è una notevole differenza. Nei primi la midollare ha i 
soliti caratteri di una attiva funzionalità. La reazione cromaffine 
è più intensa che nel normale. I vacuoli sono siffattamente ab- 
bondanti da imprimere su alcune sezioni ai vari gruppi un aspetto 
cribroso e da ridurre in molti cordoni cellulari il protoplasma cro- 
maffine ad una zona periferica delle cellule; talune di queste sono 
sformate, piccole, come retratte su se stesse, ma è da ritenersi 
(dato l’aspetto generale della zona) che ciò debba attribuirsi al- 
l’eliminazione rapida di numerosi e grandi vacuoli e al successivo 
raggrinzamento dell'elemento. Nei secondi la reazione cromaffine 
era lievemente metacromatica, più pallida, con vacuoli scarsi, con 
elementi ora sformati ed angolosi; ora abbastanza alti, a limiti 
netti, con protoplasma spesso ematossilinico. L' interpretazione di 
queste differenze richiederebbe ulteriori esperienze su più nume- 
rosi animali; probabilmente essa è in rapporto colla differente di- 
minuzione del peso del corpo; basta ora per il nostro scopo aver 
potuto stabilire che nel digiuno lento come nell’acuto vi è un mu- 
tamento nella zona interna delle surrenali che si manifesta ora 
con aumentata produzione ed emissione di adrenalina, ora con 
fenomeni più o meno accentuati di esaurimento. 
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(23) L' AZIONE DEL DIGIUNO ECO. 803 


Il reperto microscopico si può riassumere in poche parole: 
negli animali uccisi dopo poche ore dalla rialimentazione v’ è au- 
mento rapido dell’ intensità della reazione cromaffine e abbondanza 
notevolissima di vacuoli; col progredire della rialimentazione que- 
sti vanno scemando sicchè tra la 70 e la 1248 ora l’ equilibro si 
è ristabilito, non si nota differenza alcuna colle midollari degli ani- 
mali controllo; la zona interna ha il suo aspetto caratteristico di 
tubo cromaffine allungato e stretto, forato nel mezzo dal vaso cen- 
trale. Nei casi 1, 2, 4, vi erano numerose cellule a protoplasma 
omogeneamente'cosinofilo e nell’ interno dei vasi si trovavano pur 
masse eosinofile granulose; la loro presenza (che di norma non 
si riscontra) in zona per tanti caratteri in attiva funzionalità ri- 
conferma il significato alla eosinofilia (come vedemmo sopra) at- 
tribuito. 


CONCLUSIONI 


I. Vi è in tutti i periodi di digiuno una diminuzione nel con- 
tenuto cromaffine intracapsulare alla quale non corrisponde neces- 
sariamente una diminuzione nell’ intensità di reazione della so- 
stanza specifica ai sali di cromo. 

II. Questa diminuzione s’ accompagna nei primi periodi di 
digiuno acuto ad un certo grado di iperfunzionalità, negli ultimi 
ad ipofunzionalità ed a fenomeni regressivi della midollare. 

ITT. Non è dato stabilire un netto parallelismo tra questi 
fatti da una parte e la durata del digiuno acuto e la perdita del 
peso del corpo dall’altra. 

L’esaurimento funzionale si può però approssimativamente 
calcolare nella cavia non cominci prima del 6° giorno. 

IV. Gli animali digiunanti trattati per vari periodi di tempo 
con iniezioni quotidiane di 1 mmg. di adrenalina hanno una re- 
sistenza minore ; la midollare si presenta congesta ed emorragica, 
l’ intensità cromaffine è aumentata, e tale aumento probabilmente 
si deve ritenere l’effetto di un immagazzinamento passivo poichè 
gli elementi feocromici per ‘certi loro caratteri morfologici si pre- 
sentano come ipofunzionanti. 
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V. Nel digiuno lento la midollare mostra ora le caratteristi 
stiche di una aumentata funzionalità, ora fenomeni più o meno 
netti di esaurimento, ciò è forse in rapporto al grado di diminu- 
zione del peso del corpo. 

VI. Nella rialimentazione dopo un digiuno di circa 6 giorni 
vi è aumento rapido della intensità della reazione ceromaffine e 
dei vacuoli; per rispetto ai controlli tra la 70* e la 124 ora da 
essa l’equilibro è completamente ristabilito. 





(53 





(25) L'AZIONE DEL DIGIUNO ECO. 805 


BIBLIOGRAFIA 


y 


ParIsor, Pression artérielle et glandes è sécrét. int. - Paris 1908. 

PrLLeGrINI, Il comportamento del tessuto cromaffine negli individui af- 
fetti da tumore maligno. - Rivista Veneta di Scienze Mediche, Set- 

__tembre 1910. ; 

PruLEGRINI, Il dosaggio istologico ed il dosaggio chimico della adrena- 
lina. - Rivista Ven. scienz. med. 1911. 

Grarssner e Prior, Zeitschr fiir esperim. - path. bd. 6 N. 2. 
Bonnamour, Etudes histol. des phhénom. de séerétion de la capsule 
surrénale. - Thése de Lyon, 1905. 

FepERICI, citato in Moschini. 

BarserA e Ricci, Contributo alla conoscenza delle alterazioni degli 
organi nel digiuno. - Boll. Soc. Medica, Bologna 1900. 

MartInoTTI, Contributo alla patologia delle capsute surrenali. - Annali 
Fren. e Scienze affini, 1893. 

Moscnini, Patologia delle capsule surrenali. - Atti Fondazione Scien- 
tifica Cagnola, Volume 21, Milano 1908. 

VernouLET e Duitrowsky, Ueder das Verhalten der Crhom. Sub. der 
Nebennieren bein Hungerun ete. - Arch. fiir esperimentelle Pathol. 
und Pharm, 1911, H. 6. 

Lusxa, Areh. fiùr esperim. Pathol. und Pharm - 1911. 

Commessati, Dosamenti sist. dell'adren. surrenale ete. - Rivista critica 
clinica medica, 1910 N. 1. 

Prnpr, Patologia dell apparato sirrenale e degli organi paransimpatici. 
- Soc. Editric. Libraria 1909. 

BrrnAr E Brcart, Etudes anatomo-patholog. des capsules surrén. dans 
quelques intorications expérim. - C. R. Soc. Biol. 1912 N. 30. 
Cossa, Mémoires présentées par divers savants à VAcadémie Royal 

des Sciences de V Inst. de France (citato in Luciani). 

Luorani, Fisiologia del digiuno. - Lemonnier, 1889 Firenze. 

slornowsgy, Réchérches sur la pathologie du sisthème chromapffine. 
- Arch. méd., espérim, 1909. 

Nowrxy, La substance chromapffine et les reins. - Arch. méd. Espé- 
rim., 1910. 

GrynreLt, Récherches ist. et anat. sur les organes surrénauae des 
plagiostomes. - Thése de Paris, 1902. 







SS . Exp 
ALHZAIS et Prro 
ParopI, L’ a 
| Pathologica - 
Cavipanii, La doc 
mentale, 19 


























